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Summary Two groups of new polyfunctional diterpenes were 1solated from E. myrsinites L.

the hitherto unknown 1rritant and cocarcinogenic esters M, and M) of the tetracyclic, poly-

functional diterpene ingenol and six non-irritant m1xture§ of es%ers M M,, and M

of a new polyfunctional diterpene called myrsinol. Their structures ana stgreocﬁem1Ztry werg
established.

Wegen der verbreiteten Nutzung von E. myrsinites L. als Zierpflanze wurden Samen und
frische, ganze Pflanzen im Hinblick auf diterpenoide Inhaltsstoffe vom Typ der Cocarcinogene
(1) oder vom Typ potentieller Tumorinhibitoren (2) untersucht (3). Mit Hilfe von vielstufigen
multiplikativen Verteilungen (4), kombiniert mit chromatographischen Trennungen, wurden zwei
Gruppen von Diterpenoiden 1soliert (3,5).

Die erste Gruppe besteht aus zwei neuen, 1rritierend und tumorpromovierend wirkenden
Estern des tetrazyklischen, polyfunktionellen Diterpens Ingeno] (6), den Euphorbiafaktoren
M2 und Mé. 2 1st das 3-0-Deka(2'Z,4'E)-d1enoylingenol (M 498 2979, 030 4206’ IR(KBr) 1730,
1640, 1605cm UV(CH30H) Amax(e) 196,265nm (17000 17700)) und M, das entsprechende 20-Ace-
tat, 20-0-Acetyl-3-0-deka(2'Z,4'E)- d1enoy11ngenol(M 540) M2 reprasentiert den Strukturtyp
kryptischer Tumorpromotoren (1,5) D1e IR- und UV-Spektren von M2 sind weitgehend 1dentisch
mit denen von M2 Die S-Werte der H NMR-Signale von M2 sind bis auf die Linien von 20- H2
(6 = 4,13 ppm) sowie die olefinmischen Protonen (8§ = 5,6(Ha), 6,1(H8), 6,61(HB), 7,35(Hy))
1dentisch mit denen des 3-0-Deka(2,4,6)-triencylingenols (6)

Die zweite Gruppe umfaBt 1nsgesamt sechs 1rritierend nicht wirksame Gemische Ml’ M3, M4,
M5, M7 und M8 (7), di1e terls kristallisieren, teils harzartig anfallen (vgl Formelschema) Es
handelt sich um Gemische von 3,5,7- Tr1estern eines neuen, polyfunktionellen Diterpenoids, fur
das wir den Namen Myrsinol (1, Rl =R R =H) vorschlagen. Die C-Atome des Myrsinols sind entspre-
chend dem fruheren Vorschlag fur Lathyran nummeriert (8) Mt K3[Fe(CN)6]ze1gen alle Myrsinol-
estergemische eine fur Acyloine charakteristische (9) tiefblaue Farbung (Partialstruktur A)

Bei1spielsweise erweist sich M7(Fp = 147°C) massenspektrometrisch als ein Gemisch aus
Myrsinol-diacetat-hexanoat und -acetat-propionat-valerat (C3OH4209, M+546,2832) Bel1 m/e 282
entsteht nach Abspaltung der Saurereste und einer Carbonyl-Gruppe ein fur diese Esterrethe
charakteristisches Schiusselion C19H2202 Das 13C—NMR-Spektrum von M7 (CDC]B) ze1gt vier
Acy1-C0-Signale zwischen 169 und 173 ppm. Sie deuten eine statistische Verteilung der vier
Acyloxyreste auf C-3, C-5 und C-7 1m Gemisch M7 an. Be1r 122,24(d), 134,21(d), 146,94(s) und
113,07(t) ppm erscheinen ferner die Signale von vier sp2-C-Atomen der Doppelbindungen C8-C9

und Cm—C18 und be1 203,7 ppm das Singulett einer Carbonyl-Gruppe. Weitere drel quartare
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C-Atome erscheinen als "off-resonance" Singuletts bei 90,52 (C-13), 89,76 (C-15) und 54,70
(C-6) ppm. Die Carbonyl-Gruppe und die zwe1 Doppelbindungen sind auch wm UV(CH30H) be1 300
und 195 nm (e = 65 bzw. 13500) und im IR (KBr) be1 3084, 3010, 1740 und 904 cm'1 sichtbar.

MYRSINOL - ESTER (14B:a, 2:1)
1.2 3. 1.2 3

My. Fp=96°C, R iR 2C0CH3,CO(CH2)3CH3 RP=COCHN und R . R2 GOCHCH3,C0(Ciy) ,CHy R7=COCH,N
Wy. Fp=136°C, RY,RZ=COCH;,C0(CH,)CHy R3=COCGHN und R} ,R2=COCH,CH;,CO(CH,)3CH3 RO=COCGH,N
W, Harz, R',RZ=COCH;,CO(CHp)cCHy RI=COCGH,N  und R1 2-CO(CH2)ZCH3,C0(CH2)3CH3 R%=COCGH,N

12 12
Wg. Harz, RU,R% RO=GOCH;, COCH3,CO(CHy)3CHy und R R R?=COCHCH, COCH;CHy  COCH;CHy
M. Fp=147%C, R85 COCH3, COCH, ,CO(CHy) 4CHy  und RT R2,R =COCH,, COCH,CH,C0(CHy) 5CHy

1.2 12 g3
Mg Harz, R,RZ,RP=COCH;, COCH3,CO(CH,)5CHy und RY,RZ,R3<COCH, CO(CH,),CH3,CO(CH,) 5CH,

Ahnlich wie be1 M7 verteilen sich die Acylreste 1n den ubrigen Gemischen. Alle Esterge-
mische lassen sich mt L1A]H4 in praktisch quantitativer Ausbeute zum Epimerengemisch 14-Des-
oxo-14-hydroxymyrsinol 2 (B-Epwmer, Fp.206°C, [M-H,0]". 348,1939, CpHyg0c) unter Erhaltung
des Myrsinangerustes reduktiv spalten. Dagegen fuhrt die basenkatalysierte Verseifung der
Estergemische 1 1n quant. Ausbeute zu ein-und demselben 1so0-Myrsinol, dem Produkt einer a-
Ketolumlagerung des Myrsinals (10).

Das ““C-NMR-Spektrum von 2 ermoglicht die Zuordnung seiner zwanzig C-Atome als 4 quar-
tare, 10 tertiare, 3 sekundare und 3 primare (CH3—Gruppen) 8§ (n CD3OD). 150,19(s,C-10),
132,71(d,C-9), 128,03(d,C-8), 111,85(t,C-18), 91,51(s,C-13), 83,25(d,C-14), 82,21(s,C-15),
79,22(d,C-7), 69,8(d,C-3), 69,54(t,C-17), 64,66(d,C-5), 56,28(s,C-6), 54,01, 52,84, 43,02,
38,99 (4d,C-12,C-11,C-4,C-2), 37,63(t,C-1), 24,63(q,C-19), 20,67(q,C-20), 15,53(q,C-16) ppm.

Eine schonende, 1n zwel Stufen mt 1) Ac20/Py und 2) Ac20/TSOH durchgefuhrte Acetylie-
rung von 2 liefert das 14-Desoxo-14B-hydroxymyrsinol-3,5,7,14,15-pentaacetat (8) Nach 1H-
NMR-Spektren reagieren die 3-,5-,7- und 14-OH-Gruppen von 2 mt Trichloracetylisocyanat (TAI)
(11) n CDC]3 1nnerhalb von 10 Min, die tertiare 15-OH-Gruppe wird erst nach 8 Tagen yoll-
stand1g carbamoyliert [6. 8.43,8.78,8.80(35,5NHﬂ pgg . 1

Die Farbreaktion der Estergemische sowie die ~“C-und “H-NMR-Spektren von z.B M7 und von
2 sowie Entkopplungsexperimente 1n verschiedenen Losungsmitteln ermoglichen die Ableitung der
Strukturelemente A-E. Dabei 1st die Stereochemie an Cl’ C2, C3, C4, C5, CG, C14, und C15 und
die Sequenz C20—613—C14-C15-C1-C2-(-C16)-C3-C4-C5-06-C7-C8 in 1 1dentisch mt denen der ent-
sprechenden C-Atome 1n 6,17-Epoxylathyrol(3)(12). Zwischen einer moglichen C6-C11 und der
tatsachlich gegebenen C6-C12-R1ngverknupfung konnte erst die Rontgenstrukturanalyse entschei-
den und die Struktur 1 (R=H) fur das Myrsinol eindeutig sichern.
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Zur Rontgenstrukturanalyse wurde das 14-Desoxo-143-hydroxymyrsinol (g}Fp.206°C) aus einem
Methanol-Wasser-Gemisch (4:1) als farblose, durchsichtige Plattchen der GroBe 0.8x0.2x0.1 mm,
auskristallisiert. Es lag 1n der orthorhombischen Raumgruppe P212121 vor, mit den Zellkon-

stanten a = 24.89 R und b = 11,37 R und ¢ = 6.41 R, Dichte 1.323 g/ccm mit 4 Molekeln in der
Elementarzelle.
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MYRSINOL- ESTER 1 6,17-EPOXY-LATHYROL 3

Mit der Cu-Ka-Strahlung wurden 1589 unabhangige Reflexe bis zu einem Winkel von 60° ge-
messen, wovon 264 nicht beobachtet waren (8/2-Abtastung, scan-Breite +0.8, 5-Wert-Messung),
und mit Wilson-Statistik skaliert. Die Struktur wurde gelost mt Hilfe des Programmsystems
-MULTAN 74 (13). In dre1 1sotropen und zwe1l anisotropen Verfeinerungszyklen konvergierte die
Struktur be1 einem R-Faktor von 9.3% (Bild 1).

Man erkennt aus Bild 1, daB eine tetracyclische Verbindung vorliegt, in der, uber einen
siebengliedrigen Ring, eine Cyclopentanstruktur mit einer Tetrahydroisobenzofuranstruktur
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verknupft 1st. Die Hydroxylgruppe am Cyclopentanring steht pseudoaxial, die Methylgruppe
pseudoaquatorial. Die restlichen Substituenten stehen wie folgt- die Hydroxylgruppen an C5
und Cl5 pseudoaxial, die Hydroxylgruppe an C7 axial, die Isopropenylgruppe an C11 aquatorial
und die Methylgruppe an 013 pseudoaquatorial, Die Doppelbindung zwischen C8 - C9 hat eine
normale Bindungslange von 1,32 R Wahrend das Cyclopentan 1n Umschlag-Konformation vorliegt,
bildet der Tetrahydrofuranring ein schiefes (skew) System. Das Cyclohexen liegt 1n Boot-Kon-
formation vor.

(12)
(13)
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